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SÍNDROMES MIELODISPLÁSICAS: REVISÃO E EFICÁCIA DA 
TERAPÊUTICA HIPOMETILANTE 
RESUMO 
As síndromes mielodisplásicas (SMD) são um grupo heterogéneo de neoplasias 
mielóides. Resultam de alterações clonais da célula estaminal hematopoiética, com 
compromisso da proliferação e diferenciação mielóide. Clinicamente, caracterizam-se 
por citopenias de gravidade variável (das quais decorrem complicações como infecções 
e hemorragias); displasia da medula óssea (MO), que é habitualmente hipercelular; e 
risco variável de progressão para leucemia mielóide aguda.  
A incidência de SMD aumenta com a idade. Em indivíduos com mais de 70 
anos, encontram-se entre as neoplasias hematológicas mais comuns, com uma 
incidência anual superior a 20/100000 pessoas nesta faixa etária. Outros factores que se 
relacionam com um risco aumentado de SMD são história de quimio ou radioterapia; e, 
em menor grau, hábitos tabágicos e exposição ocupacional a solventes ou químicos 
agrícolas. Algumas síndromes genéticas (anemia de Fanconi, disqueratose congénita, 
síndrome de Diamond-Blackfan) associam-se a risco aumentado de SMD. 
O diagnóstico obtém-se da análise do sangue periférico e da MO, e requer a 
presença de citopenia(s) e de displasia em ≥ 10% das células de linhagem eritróide, 
granulocítica ou megacariocítica. A percentagem de blastos e a citogenética da MO são 
fundamentais para o diagnóstico e estratificação de risco. A classificação da 
Organização Mundial de Saúde divide as SMD em seis subcategorias. 
A diversidade fenotípica das SMD resulta de alterações da transdução de sinal 
causadas por várias mutações da célula estaminal hematopoiética. Fenómenos de 




do estroma da MO contribuem para o fenótipo destas patologias. A metilação anormal 
dos promotores de transcrição é universal nas SMD, com consequente modificação da 
transcrição génica. 
O único tratamento curativo é o transplante alogénico de células estaminais 
hematopoiéticas. Muitas outras terapêuticas têm sido utilizadas, dado que apenas uma 
minoria de doentes são candidatos a transplante. Os agentes hipometilantes 
(nomeadamente a azacitidina, um análogo da citosina e inibidor das ADN-
metiltransferases) conseguem reverter as alterações epigenéticas e aumentar a expressão 
de genes previamente silenciados. Ensaios clínicos randomizados recentes 
demonstraram a superioridade da azacitidina, quando comparada com terapêuticas 
convencionais, em doentes com SMD de alto risco. 
Neste artigo fazemos uma revisão sobre a apresentação clínica, diagnóstico e 
tratamento das SMD, com ênfase na terapêutica hipometilante. 
 
Palavras-chave: síndromes mielodisplásicas, azacitidina, metilação de ADN. 
 
MYELODYSPLASTIC SYNDROMES: REVIEW AND EFFICACY OF 
HYPOMETHYLATING THERAPY 
ABSTRACT 
Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous group of myeloid 
malignancies characterized by hematopoietic stem-cell-derived clonal myelopoiesis, 




cytopenias of varying severity (resulting in complications such as infection and 
bleeding), a dysplastic and usually hypercellular bone marrow, and a variable risk of 
progression to acute myeloid leukemia. 
The incidence of MDS increases with age. In patients over 70 years, MDS are 
among the most common hematologic malignancies, with an annual incidence in excess 
of 20 per 100,000 persons. Other factors that correlate with an increased risk of MDS 
are previous chemo or radiotherapy; and, to a lesser extent, smoking and occupational 
exposure to solvents or agricultural chemicals. Some genetic syndromes (Fanconi’s 
anemia, dyskeratosis congenita, Diamond-Blackfan syndrome) are associated with an 
increased risk of MDS. 
The diagnosis is obtained from the analysis of peripheral blood and bone 
marrow, and requires the presence of cytopenia(s) and dysplasia in ≥ 10% of erythroid, 
granulocytic or megakaryocytic lineage cells. The percentage of blasts and cytogenetics 
of the bone marrow are crucial for diagnosis and risk stratification. The classification of 
the World Health Organization divides MDS into six subcategories. 
 The phenotypic diversity of the MDS is due to abnormal signal transduction 
caused by various mutations of the hematopoietic stem cell. Haploinsufficiency, 
epigenetic changes, and abnormalities in cytokines, the immune response and bone 
marrow stroma all contribute to the phenotype of these disorders. The abnormal 
methylation of transcriptional promoters is universal in MDS, with consequent 
modification of gene transcription. 
 The only treatment that is known to be curative is allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation. Many other therapies have been used, since only a minority of 




cytosine analogue and inhibitor of DNA methyltransferases) can reverse the epigenetic 
changes and increase the expression of previously silenced genes. Randomized clinical 
trials have shown that azacitidine is superior to conventional therapies in patients with 
high risk MDS. 
 In this article we review the clinical presentation, diagnosis and treatment of 
MDS, with an emphasis on hypomethylating therapy. 
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As síndromes mielodisplásicas (SMD) são um grupo heterogéneo de neoplasias 
mielóides. Resultam de alterações clonais da célula estaminal hematopoiética, com 
compromisso da proliferação e diferenciação mielóide. Clinicamente, caracterizam-se 
por citopenias de gravidade variável (das quais decorrem complicações como infecções 
e hemorragias); displasia da medula óssea (MO), que é habitualmente hipercelular; e 
risco variável de progressão para leucemia mielóide aguda
1
.  
Os dados epidemiológicos apontam para um aumento da incidência desta 
patologia ao longo dos últimos anos
2
. Para este facto pode ter contribuído a modificação 
dos critérios de diagnóstico, e uma crescente facilidade de acesso a meios auxiliares de 
diagnóstico, que permitem um reconhecimento mais eficaz destas patologias. Uma vez 
que a incidência aumenta consideravelmente com a idade (cinco vezes superior na faixa 
etária acima dos 80 anos comparativamente com a sexta década de vida
2
) o 
envelhecimento das populações ocidentais contribuiu muito para o aumento da 
incidência das SMD. Por estas razões, este é um tema relevante para todos os clínicos, 
já que a probabilidade de virem a contactar com doentes com SMD é elevada. 
Este trabalho tem como objectivo rever a apresentação clínica, diagnóstico, 
classificação, biologia e tratamento das SMD, com ênfase na terapêutica hipometilante, 
nomeadamente com azacitidina. Em ensaios clínicos randomizados recentes, a 
azacitidina prolongou a sobrevida global de doentes com SMD de alto risco, quando 
comparada com terapêuticas convencionais
3
. 
Foram pesquisados os termos MeSH ―Myelodysplastic Syndromes‖ e 




comunicações apresentadas na reunião anual da American Society of Hematology. 





Segundo a classificação de 2008 da Organização Mundial de Saúde (OMS), as 
síndromes mielodisplásicas (SMD) estão compreendidas num grupo heterogéneo de 
neoplasias mielóides (quadro I) cuja principal característica é a existência de alterações 
na proliferação e diferenciação da mielopoiese a partir de células estaminais
1, 4
. A 
hematopoiese ineficaz tem como consequência o aparecimento de citopenias no sangue 
periférico e as alterações na diferenciação levam a displasia numa ou várias linhagens 
mielóides a nível da medula óssea (MO), com um risco variável de progressão para 
leucemia mielóide aguda. (LMA)
5-6
. 
Mutações que afectam a célula estaminal hematopoiética causam diferentes 
padrões de desregulação da transdução de sinal que têm vindo a ser associados à 
diversidade fenotípica destas neoplasias. Há uma evidência cada vez maior de que 
haploinsuficiência, alterações epigenéticas, e anomalias das citoquinas, do sistema 




1 – Epidemiologia e factores de risco 
As várias apresentações desta doença estão entre as neoplasias hematológicas 
mais comuns em doentes acima dos 70 anos, sendo raro o aparecimento de SMD antes 
dos 50 anos de idade. A incidência anual global é de 3,8/100000 indivíduos, excedendo 
os 20/100000 na faixa etária acima dos 70 anos (três vezes superior à incidência 
verificada ao nível da sexta década de vida). As SMD são ligeiramente mais frequentes 






A submissão prévia a quimioterapia ou radioterapia, e em menor grau a 
exposição ao tabaco e a exposição ocupacional a solventes ou químicos agrícolas 
conferem um risco aumentado de desenvolvimento de SMD
7
. Este risco também se 
encontra aumentado em algumas síndromes genéticas: Síndrome de Diamond-Blackfan, 
Síndrome de Shwachman-Diamond, disqueratose congénita, anemia de Fanconi e 
neutropenia congénita severa
8
. Existe pouca informação sobre predisposição hereditária 
para formas não-sindrómicas de SMD, com excepção de um distúrbio plaquetário 
familiar associado a uma mutação germinativa monoalélica da linha germinativa no 
gene RUNX1, localizado no cromossoma 21q22. Esta região genómica está 
frequentemente envolvida em translocações cromossómicas e mutações pontuais 
somáticas em leucemias agudas, SMD esporádicas, SMD com características 




2 - Apresentação clínica e diagnóstico 
Os doentes com SMD apresentam citopenia(s) (anemia, neutropenia, 
trombocitopenia), de gravidade variável, de que resultam diversas manifestações 
clínicas possíveis – cansaço fácil, dispneia de esforço, infecção, hemorragia.  
O diagnóstico é realizado através da análise do sangue periférico e da MO (por 
aspiração, biópsia, citogenética e citometria de fluxo). 
O critério morfológico mínimo para o diagnóstico de SMD é a existência de 
displasia em ≥ 10% das células de qualquer linhagem celular mielóide (eritróide, 
granulocítica, megacariocítica). Contudo, estas alterações podem ser observadas noutras 
neoplasias mielóides, que devem ser excluídas antes do diagnóstico. São exemplos: a 




sangue periférico; SMD-NMP em que a diseritropoiese e a disgranulopoiese estão 
associadas com leucocitose ou monocitose como na leucemia mielomonocítica crónica 




As características morfológicas das SMD geralmente incluem hipercelularidade 
da MO com alterações dos megaloblastos, megacariócitos atípicos, hiperplasia eritróide, 
defeitos da maturação na série mielóide e número aumentado de blastos ou sideroblastos 
em anel (em alguns doentes). As características no sangue periférico podem incluir 




A displasia eritrocitária pode ser secundária a uma variedade de patologias que 
devem ser excluídas antes do diagnóstico de SMD, tais como: deficiências de vitamina 
B12, folatos e cobre; infecções víricas (incluindo infecção pelo VIH); tratamento com 
hidroxiureia ou outros agentes quimioterapêuticos; alcoolismo crónico; envenenamento 





3 - Classificação 
A classificação das SMD tem vindo a sofrer alterações. Em 1982, o French-
American-British (FAB) Cooperative Group propôs um sistema de classificação em que 
eram distinguidas cinco subcategorias de SMD: 1. Anemia refractária, 2. Anemia 
refractária com sideroblastos em anel (ARSA), 3. Anemia refractária com excesso de 
blastos (AREB), 4. Anemia refractária com excesso de blastos em transformação 
(AREB-T) e 5. Leucemia mielomonocítica crónica (LMMC)
11




característica que permite distinguir estes subgrupos é a proporção de mieloblastos na 
MO: menos de 5% na anemia refractária e na ARSA, 5 a 20% na AREB, 21 a 30% na 
AREB-T e 0 a 20% na LMMC. E ainda, na ARSA existem mais de 15% de 
sideroblastos em anel na população precursora eritrocitária, e na LMMC verifica-se a 
presença de monocitose (>1,0x10
9
 células por litro)
11
. 
Em 2001, um comité da OMS modificou a classificação FAB
12
. A quantidade de 
mieloblastos necessária para o diagnóstico de LMA foi reduzida para 20% (passando as 
doenças anteriormente classificadas como AREB-T a ser incluídas nas LMA); a LMMC 
foi integrada numa nova categoria de neoplasias mielóides que têm características 
mielodisplásicas e mieloproliferativas (SMD-NMP); a citopenia refractária com 
displasia de múltiplas linhagens e as SMD com del(5q) isolada foram reconhecidas 
como formas distintas da doença com baixa contagem de blastos
12
. Em 2008 foram 




4 - Patogénese 
As SMD originam-se provavelmente duma célula estaminal hematopoiética 
primitiva
14
. A mutação iniciadora ou via molecular primariamente afectada é ainda 
desconhecida. É provável que constituam um grupo de entidades moleculares distintas 
uma vez que apresentam vários graus de ineficácia da hematopoiese, bem como de 
susceptibilidade para transformação leucémica. Esta diversidade manifesta-se também 
por heterogeneidade histológica e citogenética. Para além disso, mutações secundárias; 
haploinsuficiência; alterações epigenéticas; e anomalias das citoquinas, imunológicas e 







5 - Alterações do cariótipo 
Alterações citogenéticas foram encontradas em 20 a 70% dos doentes com 
diferentes variantes de SMD. As alterações citogenéticas são mais frequentes nos 
doentes com AREB-1 e AREB-2, e menos frequentes na ARSA
15
. 
As alterações citogenéticas mais frequentes são a del(5q), monossomia 7 ou 
del(7q), trissomia 8 e del(20q)
16-18
. A perda do cromossoma Y também é frequente nas 
SMD mas é geralmente considerada um fenómeno dependente da idade, que não 
reflecte necessariamente evolução clonal
14
. 
Comparativamente com as SMD primárias, as SMD secundárias a terapêutica 
apresentam com maior frequência alterações citogenéticas (95% dos doentes com SMD 
secundária a terapêutica têm alterações citogenéticas)
16
, alterações citogenéticas 
complexas
16
 e delecções que envolvem o cromossoma 5, o cromossoma 7, ou ambos - 




6 - Alterações epigenéticas 
Mecanismos epigenéticos que regulam a metilação do ADN e a acetilação das 
histonas podem modificar a transcrição génica, provocando silenciamento 
transcricional, com perda de expressão de um ou vários genes
20
. A metilação anormal 
das regiões promotoras de transcrição é universal nos doentes com SMD, e o número de 
loci envolvidos é superior nos doentes de alto risco e durante a progressão da doença
21
. 
Estas alterações epigenéticas podem agravar a já diminuída produção de proteínas 




cromossoma 7q11.23 (que codifica o receptor da proteína Wnt)
21
 e RBM22 no 




7 - Transformação leucémica 
A incidência de LMA em algumas variantes citogenéticas ou histológicas das 
SMD é tão elevada que estas podem ser consideradas como estados pré-leucémicos. São 
exemplos a AREB-2 e as SMD com alterações citogenéticas associadas a mau 
prognóstico (monossomia 7, delecção do braço longo do cromossoma 7, trissomia 8 e 
delecção do braço curto do cromossoma 17). O risco de transformação leucémica nestes 
doentes é superior a 50%
10, 17
. Doentes não-AREB-2 com excesso (>5%) de blastos na 
MO, displasia de múltiplas linhagens, alterações citogenéticas desfavoráveis ou 
marcadores de ―infidelidade de linhagem‖ têm também um risco aumentado de 
evolução para LMA
23-25
. Em contraste, os doentes com ARSA têm uma incidência de 




8 - Estratificação de prognóstico 
O meio de avaliação de prognóstico mais usado para SMD é o denominado IPSS 
(International Prognostic Scoring System), em que os doentes são classificados em 
quatro categorias: baixo risco, risco intermédio-1, risco intermédio-2 e alto risco. Esta 
categorização tem como critérios a percentagem de mieloblastos na MO, o cariótipo e o 
número de linhagens hematopoiéticas afectadas por citopenias
26
 (quadro II). A 
sobrevivência mediana é de 5,7 anos para doentes de baixo risco, 3,5 anos para doentes 




alto risco (quadro III). No entanto, nesta categorização é desvalorizada a severidade 




O sistema de estratificação de prognóstico baseado na classificação da OMS 
(WHO classification-based prognostic scoring system - WPSS) modificou o IPSS por 
considerar a severidade das citopenias e a dependência de transfusão de glóbulos rubros 
duas variáveis com prognóstico adverso, separando os doentes em cinco grupos de 
prognóstico distinto
27
. Entretanto foram propostas outras variáveis como idade, 
capacidade funcional, outras categorias de risco citogenético, trombocitopenia, fibrose 
medular óssea, níveis serológicos da desidrogenase do lactato e β2-microglobulina e 
ainda imunofenotipagem das células mielóides progenitoras
10, 17, 25, 28-31
. 
 
9 – Tratamento 
Existem várias opções terapêuticas disponíveis para as SMD (quadro IV). 
Previamente, o tratamento mais frequentemente oferecido aos doentes com SMD 
limitava-se a suporte com transfusão de glóbulos rubros ou plaquetas e antibióticos, de 
acordo com a necessidade. Uma terapêutica activa era instituída quando a doença 
progredia para LMA ou era similar a LMA a nível da gravidade das citopenias
10
. 
No momento actual, o TCEH é o único tratamento que, comprovadamente, pode 
resultar em remissão da doença a longo prazo
32-33
. Contudo, este tratamento só é 
aplicável a 8% destes indivíduos devido a factores como idade (mediana de idade na 
altura do diagnóstico é de 70 anos), comorbilidades e disponibilidade de dador 
compatível
5




tratamento (39% no primeiro ano), sobrevivência subóptima sem doença 
(aproximadamente 29% aos 5 anos), e doença crónica de enxerto contra hospedeiro 
(cerca de 15% no primeiro ano)
33
. Um dador aparentado HLA-idêntico é preferível, 
embora o transplante com dador não aparentado mas compatível também possa ser 
eficaz
32
. O uso de regimes de condicionamento de intensidade reduzida tem menos 
efeitos tóxicos, mas com o custo de uma maior taxa de recaída
33-34
. De um modo geral, 
o transplante alogénico é recomendado apenas em doentes com SMD de alto risco
19, 35
. 
A quimioterapia intensiva é o tratamento mais adequado nas SMD de alto risco 
(especialmente antes do transplante TCEH nos candidatos a este procedimento) em 
doentes com excesso de blastos medulares e sem cariótipo desfavorável, com taxas de 
remissão mais altas apesar de os resultados a nível de sobrevivência serem 
decepcionantes. A quimioterapia ―de baixa dose‖, como baixa dose de citarabina, não 




O tratamento com agentes hipometilantes como os azanucleosídeos (azacitidina 
e decitabina) pode reverter as alterações epigenéticas e aumentar a expressão de genes 
previamente silenciados (discutido adiante)
38
. 
O tratamento com agentes estimuladores da eritropoiese é eficaz em doentes de 
baixo risco, com anemia mas com baixas necessidades transfusionais, e que tenham um 
nível sérico de eritropoietina inferior a 200 UI/L
39
. 
Estimuladores da granulopoiese apenas demonstraram boa relação 
custo/benefício na presença de neutropenia com febre ou infecção
40
. Os agentes 
estimuladores de trombopoiese (como interleucinas 3, 6 e 11 ou trombopoietina) foram 






A lenalidomida demonstrou eficácia nos doentes dependentes de transfusão de 
glóbulos rubros com del(5q), podendo eliminar a necessidade de transfusão (durante 
102 semanas em média)
42-43
 em cerca de dois terços dos doentes; e induzir respostas 
citogenéticas completas em quase metade dos doentes com risco baixo ou intermédio-1 
com del(5q).  O efeito na sobrevivência e o mecanismo de acção são ainda 
desconhecidos
43
. O facto de terem ocorrido citopenias logo após o início da terapêutica 
sugere que exerce um efeito inibitório directo nos clones com del(5q)
44
. 
Num subgrupo de doentes, a imunossupressão com globulina antitimócito e 
ciclosporina A pode ser eficaz. Estes doentes caracterizam-se por ter pelo menos uma 
das seguintes características: anemia refractária, pancitopenia, citogenética normal, 
positividade HLA-DR15, idade jovem, MO não hipercelular ou ausência de 
dependência transfusional. No entanto, a duração da resposta à imunossupressão na 
SMD tende a ser mais curta (cerca de 10 a 12 meses) que na anemia aplásica, patologia 
em que a imunossupressão pode ser curativa
45-46
. 
Muitos doentes podem ser tratados apenas com transfusão de glóbulos rubros. A 
necessidade transfusional é um marcador de doença biologicamente agressiva e não 
necessariamente preditiva de morte ou morbilidade consequente à hemossiderose 
provocada pelas transfusões. Não foi comprovado o risco de detrimento clínico por 
sobrecarga de ferro, nem a necessidade de quelantes de ferro nestes doentes
10, 47
.  
A escolha da terapêutica e a decisão de submeter o doente a determinado 
tratamento deve ser individualizada. Para além da gravidade na apresentação clínica da 
doença, e da estratificação de risco de acordo com o IPSS, outros factores relevantes 




A abordagem clínica sugerida por um autor consiste em fazer duas perguntas: 1. 
O doente tem neutropenia ou trombocitopenia significativas? 2. O doente tem aumento 
do número de blastos medulares e portanto está em risco de progressão leucémica
10
? 
Se a resposta às duas perguntas for negativa, então deve tratar-se a anemia e para 
tal existem muitas opções: transfusões sanguíneas, agentes estimuladores da 
eritropoiese (eritropoietina ou darbepoietina) administrados sozinhos ou com factores de 
estimulação granulocitários, globulina antitimócito e/ou ciclosporina A, lenalidomida 
(ou talidomida se não disponível) ou agente hipometilante (azacitidina ou decitabina). 
Se a resposta a ambas for positiva, então deve tentar-se alterar a história natural 
da doença (i.e. aumentar a produção de células sanguíneas e atrasar a progressão para 
LMA). A evidência actual é de que, quando comparada com as terapêuticas 
convencionais, a azacitidina melhora o prognóstico dos doentes com SMD de alto risco 
(ver adiante); e de que pode melhorar as citopenias e diminuir a carga blástica na MO de 
doentes com SMD. Quimioterapia intensiva (semelhante à usada para LMA) pode 
cumprir estes dois objectivos, mas os estudos demonstram que os doentes toleram mal 
esta terapêutica assim como o TCEH. Os doentes com citopenias significativas, sem 
aumento de blastos na MO podem ser candidatos a tratamento imunomodulador. A 




10 - Terapêutica hipometilante: azacitidina 
10.1 – Azacitidina 
É um agente hipometilante, análogo da citosina e inibidor das ADN-






Aproximadamente 80 a 90% da azacitidina é incorporada no ARN e o restante é 
reduzido pela redutase dos ribonucleotídeos para a forma 5-aza-2’-desoxitidina 




A azacitidina tem uma alta biodisponibilidade quando administrada por via 
subcutânea (mais de 89% do equivalente em dose endovenosa). O pico de concentração 
plasmática é atingido aos 30 minutos e a semi-vida é de 41 minutos. A azacitidina tem 
um grande volume de distribuição, com um ―uptake‖ preferencial em células tumorais 
embora ainda não se saiba se consegue ultrapassar com sucesso a barreira hemato-




10.2 - Mecanismo de acção dos azanucleosídeos 
A metilação aberrante de citosinas nas regiões promotoras CpG pelas ADN-
metiltransferases leva ao recrutamento de proteínas que se ligam ao DNA metilado e de 
complexos de deacetilação das histonas, causando condensação da cromatina e 
silenciamento de expressão génica de genes supressores tumorais e componentes 
críticos da proliferação e diferenciação celular normais (fenómeno funcionalmente 
equivalente à delecção génica)
10, 51-52
. As ADN-metiltransferases, principalmente a 
DNMT1 e DNMT3b, restauram fielmente a metilação do ADN imediatamente após a 
replicação. Os agentes hipometilantes, tais como a azacitidina, são fosforilados e 
incorporados no ADN durante a fase S, ligando-se covalentemente às DNMT’s, 
inibindo irreversivelmente a sua função e levando à perda progressiva da metilação
10
.  
Contudo, num estudo realizado, verificou-se que o benefício da azacitidina nas 
taxas de sobrevivência não era dependente do estado de metilação base. Sendo assim, os 




hipometilante, mas poderão ser também exercidos por vias não-hipometilantes,
53
 não 
estando o mecanismo completamente esclarecido. Sabe-se que a hipermetilação 
aberrante do ADN está implicada na progressão das SMD, e que os inibidores das 
ADN-metiltransferases, como a azacitidina, anulam a hipermetilação e restauram a 
transcrição normal de genes supressores tumorais levando à diferenciação celular. 
Mecanismos adicionais são, contudo, prováveis, e incluem um certo grau de apoptose 




Pensa-se ainda, que a azacitidina que possa ter alguma acção sobre o inibidor 
cdk p21, p57, p18 (reguladores do comportamento de células estaminais), p15, p28 
(células progenitoras) e outros genes que afectam o crescimento, diferenciação e 
apoptose celular (eg, gene p73 relacionado com p53)
57
. Não se sabe se o tratamento 
resulta por restaurar a expressão genética, ou criando um ambiente caótico na célula 
conduzindo-a à morte
10
. Há ainda várias propostas de mecanismos de acção dos 
azanucleosídeos como a reactivação da expressão antigénica tumoral e aumento da 
resposta imune anti-tumoral
58
, assim como indução da destruição de ADN
59-61
, inibição 
do factor nuclear kappa B
62





10.3 - Ensaios clínicos 
A azacitidina foi aprovada como tratamento das SMD em 2004, com base num 
ensaio clínico randomizado em que foram comparadas injecções subcutâneas de 
azacitidina durante sete dias com o melhor tratamento de suporte (antibióticos e 
transfusões sanguíneas). Concluiu-se que a azacitidina prolongava a sobrevivência, 




transfusões de glóbulos rubros e de plaquetas, e aumentava a qualidade de vida. Não 
houve diferença significativa a nível da sobrevivência global, muito provavelmente 
devido ao desenho do estudo que permitia ―crossover‖ dos doentes. A percentagem de 




O tratamento com agentes hipometilantes como azacitidina e decitabina atingem 
taxas de remissão superiores comparativamente com tratamento de suporte, e em alguns 
casos verificou-se um atraso da transformação blástica
3, 64, 66
. 
Num estudo randomizado internacional recente em que foi feita a comparação de 
azacitidina com tratamento convencional (tratamento de suporte, citarabina em baixa 
dose, ou quimioterapia intensiva) em doentes classificados pelo IPSS como risco 
intermédio-2 ou alto, foi verificada uma sobrevida mediana global superior (24,5 meses) 
no primeiro grupo em relação ao segundo (15 meses)
3
. A sobrevivência global aos dois 
anos foi aproximadamente o dobro no grupo tratado com azacitidina (50,8% vs 26,2%). 
Esta vantagem de sobrevivência verificou-se comparativamente com o melhor 
tratamento de suporte e citarabina em baixa dose, independentemente da idade 
(incluindo doentes>75 anos), da percentagem de blastos (mesmo doentes classificados 
como AREB-T na classificação FAB e que os critérios actuais da OMS classificam 
como LMA), ou do cariótipo (favorável ou desfavorável). Os doentes com alterações 
estruturais no cromossoma 7, que usualmente têm um mau ―outcome‖ com as 
estratégias terapêuticas utilizadas, obtiveram também um aumento na sobrevivência
3
. 
A taxa de resposta total no grupo da azacitidina foi de 29% (17% de remissão 
completa e 12% de resposta parcial) enquanto que no grupo que recebeu o tratamento 




primeiros três meses verificou-se uma taxa de morte de 11% no grupo da azacitidina vs 
9% no tratamento convencional
3
. 
Os benefícios da terapêutica com azacitidina na sobrevivência foram observados 
logo após três meses de tratamento (correspondente à conclusão de três ciclos) mas a 
mediana de ciclos necessários foi de nove, o que sugere a necessidade de tratamento 
prolongado
3
. Nos doentes candidatos a TCEH com excesso de blastos, a quimioterapia 
intensiva pode ser preferível em relação à azacitidina antes do transplante para fornecer 
uma melhor e mais rápida redução na percentagem de blastos medulares. Contudo, a 




O tratamento concomitante com citarabina e azacitidina está associado a uma 
maior taxa de remissão completa, resposta parcial e melhoria hematológica. Contudo, 
também se verificou uma alta taxa de efeitos adversos
53
. A quimioterapia está associada 
a maior taxa de remissão completa apenas na ausência de cariótipo desfavorável, sendo 
o tratamento mais adequado nas SMD de alto risco (especialmente antes do TCEH nos 
candidatos a este procedimento) em doentes com excesso de blastos medulares e sem 
cariótipo desfavorável
36-37
. Os doentes transplantados depois da falência de 
quimioterapia intensiva têm um mau prognóstico
67
. Com base nestes resultados 
alcançados com azacitidina nos doentes com cariótipo desfavorável, esta tem sido 
investigada como terapêutica pré-transplante nos doentes com SMD com excesso de 





, a neutropenia foi mais frequente nos doentes tratados com 
azacitidina, citarabina em baixa dose ou quimioterapia intensiva do que nos que 
receberam tratamento de suporte. A trombocitopenia também foi mais frequente com a 




com baixa dose de citarabina e quimioterapia intensiva. Apesar da alta frequência de 
trombocitopenia e neutropenia com a azacitidina, a frequência de complicações 
hemorrágicas e infecções foi idêntica à verificada no grupo que recebeu tratamento de 
suporte. Verificou-se uma diminuição estatisticamente significativa na necessidade de 
transfusão de glóbulos rubros; e a frequência de infecções que necessitaram de 
antibioterapia intravenosa foi um terço mais baixa no grupo tratado com azacitidina do 
que no grupo que recebeu tratamento convencional
3
. 
Os resultados deste estudo levaram à aprovação da azacitidina pela União 
Europeia como tratamento de doentes adultos que não tenham condições para TCEH 
com SMD risco IPSS intermédio-2 e alto, leucemia mielomonocítica crónica (LMMC) 
com 10-29% de blastos sem alterações mieloproliferativas e LMA com 20-30% de 
blastos (AREB-T na classificação FAB) e displasia de múltiplas linhagens, de acordo 
com a classificação da OMS
69
. 
Contudo, permanecem por esclarecer alguns pontos sobre o uso de agentes 




Alterações do cromossoma 7 
A azacitidina parece também ser eficaz nos doentes com SMD com alterações do 
cromossoma 7, tais como -7/del(7q), um subgrupo com prognóstico particularmente 
desfavorável. No estudo referido anteriormente, a sobrevida mediana nestes doentes foi 
de 13,1 meses no grupo da azacitidina comparativamente com 4,6 meses no grupo que 







10.4 – Uso clínico da azacitidina 
Segundo um grupo de especialistas as recomendações para a administração de 
azacitidina são as seguintes
69
: 
a) Todos os doentes devem ser classificados segundo o IPSS – quando não é 
conhecido o cariótipo, os clínicos devem considerar os doentes com uma 
percentagem de blastos medulares>10% como sendo pelo menos de risco 
intermédio-2, e portanto, candidatos ao tratamento com azacitidina; 
b) A terapêutica com azacitidina deve ser considerada como tratamento de 
primeira linha, em vez de baixa dose de citarabina ou do melhor 
tratamento de suporte, para a maioria dos doentes com risco intermédio-2 
ou alto risco que não possam receber TCEH independentemente da idade, 
cariótipo, classificação FAB ou OMS ou comorbilidades. Contudo, não há 
evidência suficiente para escolher entre azacitidina ou quimioterapia 
intensiva para os doentes que não podem receber transplante mas que são 
candidatos à quimioterapia intensiva. Os últimos trabalhos apontam para 
uma melhor resposta à azacitidina quando existe um cariótipo 
desfavorável, sendo que os doentes com cariótipo normal (indicador de 
bom prognóstico) obtêm altas taxas de remissão completa com 
quimioterapia intensiva embora a duração de resposta não exceda 
habitualmente os 12-15 meses; 
c) Em casos raros de SMD de risco intermédio-2 e alto risco sem citopenias 
ou com citopenias ligeiras não se sabe actualmente se se deve começar 




ou se este deve ser adiado até as citopenias se tornarem graves ou o doente 
ficar sintomático. 
 
10.5 - Tratamento de manutenção com azacitidina 
Num estudo realizado pelo Grupo Nórdico de SMD avaliou-se o tratamento de 
manutenção com a azacitidina em doentes com SMD de alto risco/LMA que obtiveram 
remissão completa após quimioterapia de indução (com daunorubicina e ara-C). A 
duração média de remissão completa foi de 13,5 meses mas no último ―follow-up‖ 
apenas três doentes se mantinham em remissão completa
70
. Noutro estudo foi 
administrada azacitidina a doentes com SMD de alto risco ou LMA que atingiram 
remissão completa ou parcial após quimioterapia de indução. Aos 18 meses, 20% dos 
doentes mantinham-se sem doença, mas a sobrevivência total era de 43%, semelhante 
aos controlos. Nenhum doente em remissão parcial teve uma melhoria de resposta com 
azacitidina
71
. Estes dois estudos sugerem que esta não é eficaz a prevenir recidivas em 
doentes com SMD de alto risco ou LMA depois da quimioterapia de indução
19
. 
Uma aplicação alternativa da azacitidina seria como tratamento de manutenção 
após TCEH para SMD ou LMA. Num estudo realizado a duração média de remissão foi 
de 17 meses
72
. Recentemente foi demonstrado que a azacitidina na dose de 32mg/m
2
 
durante cinco dias é segura e pode ser administrada após TCEH em pelo menos quatro 
ciclos. Este tratamento confere um aumento na sobrevivência global e pode prolongar o 
período de tempo sem complicações. Foi sugerido que a realização de mais ciclos 








10.6 - Planos de tratamento alternativos 
Planos de tratamento alternativos têm sido estudados para ultrapassar as 
limitações logísticas associadas à administração de injecções subcutâneas durante o fim-
de-semana. Existem três opções: 5-2-2 (cinco dias de azacitidina na dose de 
75mg/m
2
/dia, dois dias de intervalo e dois dias de tratamento adicionais); 5-2-5 (cinco 
dias de tratamento com 50mg/m
2





durante cinco dias apenas
74
. Estes três planos obtiveram 
taxas de resposta semelhantes, aparentemente próximas do plano de tratamento de sete 
dias, embora não tenha sido incluído este último no estudo, e 63% dos doentes tinham 
SMD de baixo risco. No entanto, o regime mais usado nas instituições onde não é 
possível administrar a terapêutica aos fins-de-semana é 5-2-2
74
. A recomendação em 
relação à terapêutica subcutânea é que os doentes de risco intermédio-2 ou alto devem 
receber preferencialmente o esquema de sete dias consecutivos, na dose de 
75mg/m
2
/dia, cada 28 dias, independentemente da presença de citopenias severas
69
. 
Também está aprovado o tratamento com azacitidina intravenoso na mesma 
posologia que na via subcutânea, parecendo ter a mesma eficácia e não diferirem a nível 
de resposta ou sobrevivência
74-75
. Pode ser usado em casos raros em que os efeitos 
secundários locais severos persistem como consequência da injecção subcutânea
69
. 
Todos os planos alternativos podem ser usados de forma segura e têm eficácia e 
toxicidade semelhantes
74-75
. Se for necessário a administração contínua de azacitidina 
para benefício máximo, uma formulação oral pode ser mais conveniente para doentes 








10.7 - Tempo de tratamento 
Um ponto importante é a determinação do número de ciclos de azacitidina 
(assim como de decitabina) necessários para obter uma resposta e quando devemos 
terminar o tratamento num doente que respondeu à terapêutica. Com os ensaios clínicos 
realizados ficou claro que estas drogas actuam lentamente e como tal, vários ciclos são 
geralmente necessários para maximizar as respostas
19
. Num estudo realizado conclui-se 
que devem ser dados no mínimo três a cinco ciclos de azacitidina a cada doente antes de 
verificar a resposta ao tratamento
76
. Continua por esclarecer durante quanto tempo deve 
ser administrado. Se não se verificarem efeitos tóxicos e progressão da doença, a 
evidência actual sugere que a terapêutica deve continuar indefinidamente num doente 
que esteja a responder ao tratamento
19
. Para os doentes que não obtenham resposta 
inicial, é razoável que se continue a administrar se não existir tratamento alternativo, 
sinais de progressão da doença e/ou efeitos tóxicos, e desde que se verifique uma 
resposta até aos sete ou nove meses
76-77
. Mais estudos são necessários para 
determinação do número de ciclos óptimo para conclusão do tratamento
19
. 
Resumindo, o tratamento com azacitidina deve ser realizado na dose de 
75mg/m
2
/dia durante sete dias consecutivos, a cada 28 dias por um mínimo de seis 
ciclos, com tratamento de manutenção até se verificar progressão da doença nos 
indivíduos que atingiram remissão completa ou parcial, ou melhoria hematológica. Esta 
recomendação pode ser especialmente importante na presença de factores de mau 









10.8 - Avaliação da resposta 
Depois de quatro a seis ciclos de tratamento é aconselhada a análise morfológica 
e citogenética de aspirado de MO (ou mais cedo caso se suspeite de progressão da 
doença). Se não for possível avaliar pelo aspirado devido a hipocelularidade e fibrose, 




10.9 - Azacitidina com outros fármacos 
 10.9.1 - Inibidores da deacetilase de histonas 
Várias combinações de azacitidina com inibidores da deacetilase de histonas 
(DACH) estão a ser desenvolvidas para aumentar a taxa e duração de resposta 
associadas a monoterapia. O raciocínio por detrás destes estudos está no facto de o 
silenciamento de genes com promotores metilados ser parcialmente mediado por 
DACH, que catalisam a deacetilação da lisina no promotor metilado associado à cauda 
de histonas. A expressão de genes fortemente metilados não é recuperada pelo 
tratamento único com inibidores da DACH mas sim pela exposição sequencial aos 
azanucleosídeos seguidos pelos inibidores da DACH que permitem obter reactivação 
aditiva ou sinergista da expressão génica e morte da célula leucémica
78
. Alguns estudos 
sugerem que a combinação com este grupo de fármacos (e.g. ácido retinoico, ácido 
valpróico, fenilbutirato) permite uma resposta mais rápida do que a obtida com a 








10.9.2 – Outros fármacos 
Os azanucleosideos têm sido combinados com outros fármacos com actividade 
clínica nas SMD como imunomoduladores e anticorpos monoclonais. Gentuzumab 
ozogamicina (GO) é um conjugado de anticorpo monoclonal com calicheamina que tem 
como alvo o antigénio de superfície CD33 (expresso nos blastos mielóides) que depois 
de penetrar na célula danifica o ADN conduzindo a célula à apoptose. Os 
azanucleosídeos podem por sua vez aumentar a expressão de CD33 nas células 
leucémicas tendo um papel sinergista com o GO
87
. Num estudo que testou esta 




Outra combinação testada foi azacitidina com talidomida (imunomodulador), de 
que resultou uma sobrevida média de 17,8 meses, 17% de remissão completa e 42% de 
melhoria hematológica
89
. Outro imunomodulador testado foi a lenalidomida com 44% 
de remissão completa, 6% de remissão completa medular e 17% de melhoria 
hematológica
90
. Num estudo recente concluiu-se que a associação da lenalidomida à 
azacitidina confere um benefício clínico adicional permitindo a obtenção de resposta 




10.10 – “Outcome” depois da falência da azacitidina 
Os resultados obtidos com azanucleosídeos vieram mudar o tratamento das 
SMD, contudo uma proporção substancial de doentes não obtêm resposta ou perdem a 
mesma. Num estudo de fase III, a duração mediana da resposta à azacitidina foi de 14,1 
meses
3
. Ainda existem poucos estudos que avaliem o ―outcome‖ depois da falência dos 









11 - DISCUSSÃO 
Ainda pouco se sabe acerca da patogénese das SMD, mais concretamente sobre 
a(s) mutação(ões)  inicial(ais) sobre a(s) qual(ais) diferentes factores podem 
secundariamente contribuir para a apresentação final da doença, tais como: mutações 
secundárias, haploinsuficiência genética, alterações epigenéticas e alterações na resposta 
do hospedeiro que resultam em alterações a nível das citocinas, da resposta imunológica 
e do estroma medular ósseo. Infelizmente, com a informação actualmente disponível, 
ainda não foi possível traçar uma via de patogenicidade com uma terapêutica dirigida 
eficaz
92
. Este desconhecimento pode ser devido em parte à heterogeneidade deste grupo 
de doenças. As significativas alterações imunológicas descritas, aliadas à mistura de 
células estaminais e progenitoras com diferentes tipos de células normais e displásicas 
na MO e sangue periférico tornam difícil a caracterização molecular das SMD
10
. 
A este facto associa-se um sistema de classificação insuficiente que não tem em 
consideração a patofisiologia desta patologia clonal ou oligoclonal (será que as SMD de 
uma linhagem celular tem origem na mesma célula que as SMD com múltiplas 
linhagens afectadas?) e ambos se mantêm focados na morfologia (com pouca 
preocupação com as anormalidades moleculares e características fenotípicas)
10
. Espera-
se que no futuro a classificação da OMS seja novamente revista. 
  O mesmo se verifica com o sistema de estratificação de prognóstico (IPSS) que 
se baseia no número de citopenias, no cariótipo e na percentagem de blastos medulares, 




trombocitopenia) determinantes para a necessidade de intervenção terapêutica. Este 
sistema falha também por considerar uma heterogeneidade de variáveis como um 
conjunto num ―score‖ total, não sendo considerado o impacto clínico de cada 
componente individual na determinação da melhor opção terapêutica. E, tal como 
muitos sistemas de classificação, não tem em conta nenhuma mudança nos parâmetros 
clínicos como as (citopenias ou percentagem de blastos)
10
. 
O único tratamento curativo disponível neste momento, é o TCEH que, contudo, 
se associa a altas taxas de morbi-mortalidade e muitos doentes não são bons candidatos 
a esta opção terapêutica. No entanto, a cura não é necessariamente essencial, desde que 
haja uma terapêutica que possa efectivamente controlar os sintomas e prevenir a 
mortalidade associada à doença
92
. 
Um dos estudos randomizados que comparou o melhor tratamento de suporte 
com o tratamento com azacitidina, provou que a última conduzia a uma melhoria da 
sobrevivência destes doentes apesar da resposta à terapêutica ser baixa (remissão 
completa em 17%, resposta parcial em 12%), e menor que a observada para a 
quimioterapia de indução (36% e 4% respectivamente). Esta descoberta pode ser 
explicada pela baixa mortalidade associada à azacitidina e pelo facto de os 
investigadores terem completado uma mediana de nove ciclos de terapêutica
3, 93
. 
Existem essencialmente dois problemas que se prendem com o uso da 
azacitidina nas SMD. Primeiro, a evidência morfológica de doença raramente 
desaparece durante o tratamento. Segundo, são necessários muitos ciclos para que se 
atinja a resposta máxima, sugerindo que os doentes devem continuar a ser submetidos 
ao tratamento desde que o tolerem e não exista evidência de progressão da doença. 




um longo período de tempo para um maior efeito, tem relevantes implicações clínicas e 
económicas, particularmente visto que a mediana de idade destes doentes é de 70-75 
anos. São necessários novos biomarcadores clínicos de efeito na sobrevivência
93
. 
Outra descoberta importante foi a de que os doentes com alterações no 
cromossoma 7 (um marcador de mau prognóstico) também beneficiam do tratamento 
com azacitidina. Outros dados sugerem que os doentes mais velhos e aqueles com LMA 




De notar que os ensaios clínicos realizados envolveram doentes com risco IPSS 
intermédio-2 e alto; por isso, os resultados não são extrapoláveis para doentes com 
baixo risco ou intermédio-1
92
. Estabeleceu-se então, a azacitidina como tratamento de 
primeira linha nos doentes com SMD de risco elevado. 
No entanto, os resultados são enviesados pela inclusão no grupo de SMD de alto 
risco de doentes com LMA com 20-30% de blastos na MO e com LMMC. Por exemplo, 
em dois estudos recentes a classificação da OMS inclui nesta população cerca de 31 a 
38% de doentes com LMA ou LMMC
3, 64, 92
. 
Diversos aspectos do uso clínico da azacitidina continuam por esclarecer, como 
o regime de tratamento, número de ciclos, duração do tratamento, avaliação da resposta, 
monitorização dos efeitos secundários hematológicos e não-hematológicos. 
E com estes resultados promissores novos desafios surgiram. Muitos doentes 
continuam a morrer da sua doença, e portanto são necessárias alternativas mais eficazes, 
abordagens epigenéticas ou combinações de fármacos, por exemplo, para que se 








O papel da azacitidina está neste momento a ser estudado tendo em consideração 
outras situações clínicas como: utilização antes do TCEH de forma a reduzir a carga 
tumoral sem toxicidade excessiva ou para prevenir a recaída depois do transplante; 
tratamento de manutenção depois de quimioterapia intensiva; em combinação com 
agentes diferentes como inibidores da deacetilase de histonas, lenalidomida e baixa dose 
de quimioterapia; tratamento nas SMD de baixo risco e intermédio-1 que são resistentes 
ou não são bons candidatos a outras opções terapêuticas; tratamento nas LMA com 




12 - CONCLUSÃO 
A azacitidina é actualmente a única terapêutica que mostra um aumento 
significativo ao nível da sobrevivência e altera a história natural da doença em 
indivíduos com risco intermédio-2 e alto risco de acordo com o IPSS (International 
Prognostic Scoring System) comparativamente com o tratamento convencional, 
estabelecendo-a como um tratamento inovador de extrema importância nestes 




Deve ser assegurado que todos os doentes com pior prognóstico (risco 
intermédio-2 e alto risco) que não forem candidatos a TCEH, sejam propostos para 
tratamento com azacitidina independentemente da idade, co-morbilidades, cariótipo ou 
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Quadro I. Classificação das neoplasias mielóides (OMS). 
1- Leucemia mielóide aguda e neoplasias hematológicas relacionadas 
2- Síndromes mielodisplásicas 
2.1- Citopenia refractária com displasia de uma única linhagem 
2.1.1- Anemia refractária 
2.1.2- Neutropenia refractária 
2.1.3- Trombocitopenia refractária 
2.2- Anemia refractária com sideroblastos em anel 
2.3- Citopenia refractária com displasia de múltiplas linhagens 
2.4- Anemia refractária com excesso de blastos (AREB) 
2.4.1- AREB-1 (<5% de blastos circulantes e 5-9% de blastos medulares) 
2.4.2- AREB-2 (5-19% de blastos circulantes ou 10-19% de blastos medulares 
ou presença de feixes de Auer) 
2.5- Síndromes mielodisplásicas com del(5q) isolada 
2.6- Síndromes mielodisplásicas (não classificáveis) 
3- Neoplasias mieloproliferativas 
4- Neoplasias mielodisplásicas-mieloproliferativas 








Quadro II. IPSS (International Prognostic Scoring System): variáveis de prognóstico.
26
 
 0 0,5 1,0 1,5 2,0 
Blastos medulares,% <5 5-10 --- 11-20 21-30 
Cariótipo Bom Intermédio Mau   
Citopenias 0/1 2/3 --- --- --- 
Legenda: --- não aplicável; Bom – normal, -y, del(5q), del(20q); Mau – complexo (mais 










Grupo de Risco Pontuação Total Sobrevivência 
Mediana (anos) 
Tempo de progressão para 
LMA em 25% (anos) 
Baixo 0 5,7 9,4 
Intermédio-1 0,5-1,0 3,5 3,3 
Intermédio-2 1,5-2,0 1,2 1,1 





Quadro IV  
Quadro IV. Opções terapêuticas disponíveis para SMD. 
Melhor tratamento de suporte: 
- Transfusão de glóbulos rubros/plaquetas 
- Antibioterapia 
Transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas 
Quimioterapia de baixa dose de citarabina 
Quimioterapia intensiva 
Agentes modificadores da transcrição genética: 
- Agentes hipometilantes: azacitidina, decitabina 
- Inibidores da deacetilase de histonas 
Agentes imunomoduladores: lenalidomida, globulina antitimócito, ciclosporina A, 
talidomida 
Factores de crescimento hematopoiético: eritropoietina, darbepoietina, factor de 













































Assunto:   Re: normas de submissao 
De:   "Miguel Reis" <miguel.reis@omcne.pt> 
Data:   Qua, Abril 13, 2011 10:28 am 








As normas da Acta Médica Portuguesas, para a estrutura de um artigo de 
revisão são iguais às Revistas Biomédicas que cumprem o Tratado de 
Vancouver. 
 
Em relação às referências bibliográficas, informo que os artigos de 
revisão poderão ultrapassar as 30 referências e as 12 páginas. 
 
Informo que neste momento devido ao elevado número de artigos 
recepcionados, informamos que a ACTA MÉDICA PORTUGUESA está a demorar 
três a quatro meses a obter o parecer técnico-científico. 
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